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Nouvelles therapeutiques ciblees 

en oncologie 

Anticorps monoclonaux et proteines inhibitrices, bloquant les voies 
de signalisation de la multiplication cellulaire tumorale, sont 
desormais partie integrante du traitement de nombreux cancers 
dont ils ameliorent significativement le pronostic. 
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D ans les 20 demieres annees, les pro- 
gres en biologie moleculaire ont 
perrnis des avancees majeures dans 
la comprehension des mecanismes de 
la cancerogenese. L’activation de pro- 
oncogenes et/ ou de genes suppresseurs 
de tumeur aboutit a la transcription 
de proteines intervenant a differents 
niveaux sur les voies de signalisation 
complexes de la multiplication cellu- 
laire tumorale. Ces avancees en biolo- 
gie fondamentale ont perrnis remer- 
gence du nouveau concept de therapie 
moleculaire ciblee en cancerologie. Ce 
terme designe des therapeutiques diri- 
gees specifiquement contre des cibles 
moleculaires presentes et jouant un role 
dans la transformation neoplasique de 
la cellule. En effet, ces nouveaux trai- 
tements agissent en bloquant les voies 
de signalisation de la multiplication cel- 
lulaire et inhibent ainsi la proliferation 
tumorale. 


Jusqu’a la fin des annees 1990, les 
traitements medicaux des cancers 
reposaient essentiellement sur la 
chimiotherapie, l’hormonotherapie et 
Fimmunotherapie. Actuellement, ces 
traitements sont completes par deux 
types de therapeutiques ciblees : 

- les anticorps monoclonaux caracte- 
rises par leur capacite a bloquer les 
proprietes fonctiomielles dun ligand 
et/ou de son recepteur; leur deno- 
mination commune internationale 
(DCI) se termine par « ab »; 

- les inhibiteurs, simples proteines 
de faible poids moleculaire, capables 
d’inhiber une ou plusieurs enzymes, 
membranaires ou cytoplasmiques, 
intervenant au niveau de ces voies de 
signalisation ; leur DCI se termine par 
« ib ». 

MODES D'ACTION 

Modele du concept de therapeutique 

ciblee: I'imatinib (Glivec) 

L’imatinib a ete developpe dans le cadre 
du traitement de la leucemie myeloide 


chronique dont l’anomalie genetique 
causale est aujourd’hui bien identifiee. 
Dans cette hemopathie, la fusion des 
genes abl et Arpar translocation (9,22) 
est responsable de ractivation dun 
oncogene qui aboutit a la production 
dune proteine kinase qui, activee en 
permanence, est a Forigine du pheno- 
type tumoral Lnnatinib a ete developpe 
pour inhiber specifiquement cet onco- 
gene. Dans Fessai IRIS incluant 
1106 patients atteints de leucemie mye- 
loide chronique, Fimatinib a ete com- 
pare au traitement de reference ^’as- 
sociation interferon alpha et cytarabine) 
en premiere intention. Son utilisation 
a perrnis une augmentation significa- 
tive du taux de reponse complete cyto- 
genetique (76 vs 14,5 %; p < 0,001) 
et de la survie sans acutisation ou crise 
blastique (96,7 vs 91,5 % a 18 mois; 
p < 0,001) tout en augmentant la tole- 
rance du traitement 1 L’imatinib est alors 
devenu le traitement standard dans les 
leucemies myeloides chroniques, avec 
une autorisation de mise sur le mar- 
che (AMM) obtenue en 2002. En 2001, 
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radiotherapie 


Ui'Mfl Voie d'activation du recepteur a I 'epidermal growth 
factor (REGF). 

La fixation du ligand (EGF, TGF-a, HB-EGF, amphireguline, 
betacelluline et epireguline) provoque une homodimerisation 
d’un recepteur HER ou une heterodimerisation avec un autre 
recepteur de la famille HER. 

La dimerisation des recepteurs entraTne la phosphorylation 
du domaine tyrosine kinase intracellulaire du recepteur 
(REGF-TK). Trois voies de signalisation majeures sont mises 
en jeu apres activation du REGF : la voie des mitogen actived 
pathway kinase (MAPK), impliquee de faqon predominate 
dans la proliferation et la differenciation cellulaire; la voie de 
la phosphatidylinositol 3-kinase (PI3K)/Akt; la voie du signal 
transducer and activator of transcription 3 (STAT-3). 

Ces voies sont plutot impliquees dans I'inhibition de I'apoptose 
et favorisent la survie cellulaire. Au niveau nucleaire, I’activation 
des voies de signalisation entraTne une transcription plus 
importante d'oncogenes (p. ex. Myc, JunFos, Cyclin D1). 


cette molecule, egalement inhibitrice 
du recepteur tyrosine kinase c-kit, a 
ete utihsee dans les tumeurs gastro- 
intestinales stromales (150 a 300 nou- 
veaux cas par an) caracterisees dans 
98 % des cas par la surexpression de 
c-kit, un recepteur tyrosine kinase, et 
dans 90 % des cas par la mutation de 
c-kit ou de PDGFRa. Le pronostic de 
cette tumeur habituellement chimio- 
resistante a alors radicalement ete modi- 
fie. 2 Dans une etude de 147 patients 
atteints de tumeurs gastro-intestinales 
stromales metastatiques ou non rese- 
cables, rimatinib a permis d’obtenir une 
reponse partielle ou une stabilisation 
chez 83 % des patients et une survie 
a 4 ans de 64 %, contre moins de 10 % 
avant l’avenement de rimatinib . 3 L’ima- 
tinib a ete la premiere therapeutique 
ciblee utihsee en oncologie. 

Voies de signalisation impliquant 
les recepteurs aux facteurs 
de croissance epitheliaux 

La famille des recepteurs aux facteurs 
de croissance epitheliaux comprend 
quatre recepteurs: HER1, HER2 
(c-erbB2), HER3 et HER4. II s’agit de 
proteines transmembranaires ayant un 
domaine extramembranaire portant le 
site de fixation au ligand et un 
domaine tyrosine kinase intracyto- 
plasmique. Ces recepteurs sont actives 


par la fixation de facteurs de croissance 
(epidermal growth factor [EGF], here- 
gubnes, transforming growth factor -a 
[TGF]-a, amphireguhne. . .). Cette acti- 
vation se traduit par la dimerisation du 
recepteur, la phosphorylation du 
domaine tyrosine kinase puis, suite a 
une cascade d’activation enzyrnalique, 
aboutit a la transmission d’un signal 
en faveur de la proliferation cellulaire, 
de migration, de differenciation ou 
d’inhibition de I’apoptose (v. figure). 

L’expression de ces recepteurs est 
souvent alteree dans le processus de 
transformation tumorale soit par muta- 
tion de leur gene, soit par surexpres- 
sion (avec ou sans amphfication du 
recepteur), ou encore par stimulation 
anormale par leur bgand. 

Anticorps anti-recepteurs de facteurs 
de croissance epitheliaux 

Les anticorps monoclonaux sont 
diriges specifiquement contre le 
domaine extramembranaire des recep- 
teurs et empechent l’activation du 
recepteur par la fixation du facteur 
de croissance. 

• Le cetuximab (Erbitux) est un anti- 
corps dirige contre HERl qui est sur- 
exprime dans de nombreux cancers 
(colorectaux, oto-rhino-laiynges [ORL], 
bronchiques, renaux). 

• Le trastuzumab (Herceptin ) est un anti- 


corps monoclonal dirige contre le recep- 
teur HER2. Dans 15 a 20 % des can- 
cers du sein, ce recepteur est surexprime. 
Cette surexpression est correlee a des 
facteurs de mauvais pronostic (grade 
histopronostique eleve, recepteurs hor- 
monaux negatifs, envahissement gan- 
gbonnaire) et a une valeur pronostique 
et predictive pejorative. 4 

Anti-tyrosine kinases des recepteurs 
de facteurs de croissance epitheliaux 

Appelees « petites molecules », ces 
produits ont la caracteristique de pas- 
ser la membrane cytoplasmique pour 
venir inhiber l’activite tyrosine kinase 
des recepteurs de facteurs de crois- 
sance epithehaux. Rs empechent la 
phosphorylation du residu tyrosine 
necessaire a l’activation du recepteur. 
En bio quant l’activation du recepteur, 
ces traitements ne permettent pas la 
transmission du signal d’activation 
induit par le bgand. 

• Uerlolinib (Tarceva) a une activite 
anti-tyrosine kinase au niveau du 
recepteur HERL 

• Le lapatinib (Tyverb) a la particula- 
rite d’inhiber a la fois les recepteurs 
HERl et HER2. 

Voie de I’angiogenese 

De grands progres ont ete realises 
dans la comprehension de la vascu- 


2094 


LA REVUE DU PRATICIEN, VOL. 57, 15 DECEMBRE 2007 



TOUS DROITS RESERVES - LA REVUE DU PRATICIEN 


NOUVELLES THERAPEUTIQUES CIBLEES EN 0NC0L0GIE 


larisation tumorale. F’angiogenese 
resulte a l’etat physiologique dun 
equilibre entre des facteurs pro- et 
anti-angiogeniques. Lors du deve- 
loppement tumoral, un phenomene 
denomme « switch angiogenique » 
se traduit par une rupture de cet equi- 
libre en faveur des facteurs pro-angio- 
geniques et permet la formation des 
neovaisseaux dont la tumeur a besoin 
pour croitre. 

Ce processus de neoangiogenese 
tumorale est stimule par des facteurs 
de croissance secretes dans l’environ- 
nement tumoral, en reponse a des sti- 
mulations diverses (hypoxies, inactiva- 
tion de genes suppresseurs de tumeur, 
modifications epigenetiques. . .). 

Trois facteurs de croissance pro- 
angiogeniques principaux jouent un 
role important dans la progression neo- 
vasculaire et representent done des 
cibles therapeutiques interessantes : le 
vasculo-endothelicd growth factor (VEGF), 
\t platelet-derived growth factor (PDGF) 
et le fibroblast growth factor (FGF). 

Anticorps monoclonal 

• Le bevacizumab (Avastin ) est u n anti- 
corps monoclonal dirige contre le 
YEGF. II se fixe sur le VEGF circu- 
lant et empeche la liaison du facteur 
de croissance sur son recepteur a acti- 
vite tyrosine kinase (VEGF-R). 

Anti-tyrosine kinase 

• Le sunitinib (Sutent) est un inhibi- 
teur multicible des recepteurs a VEGF, 
a PDGF a et (3, de c-kit et FFT3. 

• Lesorafenib (Nexavar) est egalement 
un inhibiteur multicible de VEGF-R, 
PDGF a-R, c-kit, FFT3 ainsi que d’une 
serine threonine kinase, Raf 1. 

INDICATIONS THERAPEUTIQUES 

Cancer du sein 
Situation metastatique 

• Le trastuzumab (Herceptin ), prescrit 
en premiere ligne metastatique en 
association avec une chimiotherapie, 
a induit, en 2001, chez des patien- 
tes atteintes d un cancer du sein 


metastatique surexprimant HER2 un 
gain de survie globale (25 vs 20 mois ; 
p< 0,046) et de survie sans pro- 
gression (SSP) [7,4 vs 4,6 mois; 
p< 0,0001] par rapport a une chi- 
miotherapie seule. 5 

Actuellement, le trastuzumab est 
associe a une taxane (docetaxel [Taxo- 
tere], paclitaxel [Taxol]) lorsque la 
patiente a deja repu un traitement par 
anthracycline. Par la suite, le trastuzu- 
mab peut etre poursuivi en monothe- 
rapie ou en association avec d’autres 
chrmiotherapies comme la vinorelbine 
(Navelbine) ou la capedtabine (Xeloda) 
en fonction de F evolution de la maladie. 

• Le lapatinib (Tt/verb) dispose d’une 
autorisation temporaire d’utilisation 
(ATU) en association avec la capeci- 
tabine (5-FU oral Xeloda). Cette ATU 
a ete obtenue grace aux resultats inter- 
mediaires de l’etude Geyer montrant 
que 1’association lapatinib et capecita- 
bine augmentait le delai median jus- 
qu’a progression de 4 mois par rapport 
a la monotherapie par capedtabine 
chez des patientes atteintes de cancer 
du sein avance ou metastatique avec 
surexpression de HER2, pretraitees par 
des schemas comportant une anthra- 
cycline, une taxane et le trastuzumab. 6 

Cancer du sein localise : traitement adjuvant 

En 2005, une etude en situation 
adjuvante chez des patientes surex- 
primant HER2 a montre que le tras- 
tuzumab induisait une diminution du 
risque de rechute a 2 ans de 36 % (HR 
[hazard ratio] = 0,64 [0,54-0,76] ; 
p< 0,001) mais pas d’augmentation 
de la survie globale. 7 ' 8 

Actuellement, le trastuzumab est 
indique en monotherapie (pour une 
duree de un an, mais toujours en cours 
devaluation) dans le traitement des 
cancers du sein apres chirurgie, chi- 
miotherapie (adjuvant ou neoadju- 
vante) et radiotherapie. 

Cancer colorectal metastatique 

• Le bevacizwnab (Avastin) est indique, 
en France, en traitement de premiere 
ligne, chez les patients atteints de can- 


cer colorectal metastatique, en associa- 
tion a une chimiotherapie intraveineuse 
de type 5-fluorouracile-acide folinique 
avec ou sans irinotecan (Campto). 

En effet, dans une etude de phase 1 1 1, 
chez 815 patients atteints de cancers 
colorectaux metastatiques, en premiere 
ligne therapeutique, l’association du 
bevacizumab a la chimiotherapie 
5-fluorouracile, leucovorine et irinote- 
can augmentait de (aeon significative la 
survie sans progression et la survie 
mediane(20,3 vs 1 5,6 mois ; p < 0,00 1 ).'’ 

• Le cetuximab (Erbitux) est couram- 
ment utilise dans les cancers colorec- 
taux metastatiques, apres echec d’une 
chimiotherapie a base d’irinotecan. 

F’etude pivotale* BOND compa- 
rait un traitement par cetuximab seul 
a l’association cetuximab plus irino- 
tecan chez des patients porteurs d’un 
cancer colique metastatique exprimant 
le recepteur a EGF et resistants a 
l’irinotecan. F’association a induit une 
augmentation du taux de reponse 
(22 vs 10,8 %; p = 0,007), du temps 
jusqu’a progression (4,1 vs 1,5 mois; 
p < 0,001), mais pas de la survie glo- 
bale (8,6 vs 6,9 mois). 10 Fe degre d’ex- 
pression du recepteur a l’EGF n’etait 
pas correle avec la reponse. 

Fe cetuximab peut etre egalement 
associe a l’oxaliplatine (Eloxatine) au 
stade metastatique, et l’efficacite de 
cette association est actuellement en 
evaluation en situation adjuvante. 

Cancer du poumon non a petites cellules 

• Le bevacizumab (Avastin) vient d’ob- 
tenir l’AMM (aout 2007) pour le trai- 
tement en 1 " ligne du cancer bronchique 
non a petites cellules a un stade avance 
ou metastatique, en association avec 
une chimiotherapie a base de platine, 
a l’exception des cancers epidermoi- 
des et des metastases cerebrales. 11 

% L’erlotinib (Tarceva) est indique en 
monotherapie dans les cancers bron- 
chiques metastatiques en echec de 
chimiotherapie des la deuxieme ligne 


* Pour une nouvelle molecule, une etude pivotale 
sert a etablir le dossier de demande d’AMM. 
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Principaux effets secondaires et mode d’administration des principales therapeutiques ciblees 


DCI 

PRINCIPAUX EFFETS SECONDAIRES 

MODE D'ADMINISTRATION 

Trastuzumab 

(Herceptin) 

■ Toxicite cardiaque: risque de myocardiopathie; surveillance 
systematique de la fonction cardiaque (echocardiographie, 

ECG, scintigraphie myocardique) des patientes sous traitement 
d'autant qu'elles auront requ anterieurement 

des anthracyclines 

■ Hypersensibilite immediate: urticaire, choc anaphylactique 

■ Frissons, fievre, nausees, tremblement 

■ Voie intraveineuse 

■ Hopital de jour 

1 Hebdomadaire (4 mg/kg, puis 2 mg/kg) lorsqu'elle est associee 
a une chimiotherapie 

■ Toutes les 3 semaines en monotherapie (8 mg/kg puis 6 mg/kg) 

■ Premedication par corticoTde et antihistaminique 

■ En dehors de la premiere cure necessitant une surveillance 
particuliere, si le reseau ville-hopital le permet, le traitement 
peut etre realise dans le cadre d'une hospitalisation a domicile 

Cetuximab 

(Erbitux) 

■ Eruptions cutanees acneiformes (folliculites aseptiques) 
chez plus de 80% des patients, de survenue precoce 

■ Autres effets cutanes: xerose parfois invalidante 
par ['apparition de crevasses, lesions periungueales 
palmoplantaires et hypertrichose 

■ Line hypersensibilite severe survenant electivement lors 

de la premiere injection est observee chez 3% des patients 

■ Voie intraveineuse 

■ Hopital de jour 

■ Hebdomadaire (400 mg/kg puis 250 mg/kg). Schema bimensuel 
(500 mg/kg) en cours de validation 

■ Premedication par antihistaminique 

■ Prescription d'emollient et d'antibiotiques locaux 

des Tintroduction du traitement ainsi qu'une antibiotherapie 
par cycline per os peuvent etre necessaires 

Bevacizumab 

(Avastin) 

■ HTA dans 25% des cas, dont 15% de grade 3 necessitant 
un traitement antihypertenseur 

■ Epistaxis, dont 30% durent moins de 5 minutes 

■ Proteinurie par tubulopathie grade 2-3 

■ Retard a la cicatrisation postoperatoire (15% des cas) 

■ Accidents thromboemboliques arteriels (4%, risque relatif 
multiplie par 2) 

■ Perforation gastro-intestinale (2%) 

■ Voie intraveineuse 

■ Hopital de jour 

■ Tous les 15 jours en association avec la chimiotherapie 

■ Line bandelette urinaire et une surveillance tensionnelle 
systematiques a chaque perfusion sont recommandees 

Chez les patients traites pour HTA, le controle tensionnel doit 
etre optimal avant Tintroduction d'un traitement 

par bevacizumab 

Erlotinib 

(Tarceva) 

■ Eruption cutanee acneiforme (75%) 

■ Diarrhee (54%) 

■ Dyspnee (41%) 

■ Toux (33%) 

■ Pneumopathie interstitielle (0,8%) 

■ Voie orale, pharmacie de ville 

1 Une prise quotidienne de 150 mg a distance des repas 

■ Le traitement est poursuivi tant qu'un benefice clinique est 
observe ou jusqu'a la survenue d'une toxicite inacceptable 

■ Medicament essentiellement metabolise par le cytochrome 
CYP3A4 

■ Limiter les interactions avec d’autres medicaments inducteurs 
ou inhibiteurs du CYP P450 3A4 

■ Prise en charge de la toxicite cutanee similaire a celle d’Erbitux 

Sunitinib 

(Sutent) 

■ Toxicite cutaneomuqueuse, dans plus de 15% des cas: 
coloration anormale de la peau et des cheveux, 
erythrodysesthesie palmoplantaire 

■ HTA 

■ Au niveau hematologique, Tensemble des lignees peut etre 
atteint dans 10% des cas. Toutefois, les toxicites de grade 3 
et 4 sont rarissimes 

■ Voie orale, pharmacie de ville 

1 Une prise de 50 mg/j, 4 semaines de suite, puis 2 semaines 
de pause avant la reprise d'un nouveau cycle 

■ A adapter en fonction de la prise concomitante d'inducteur 
ou d'inhibiteur du CYP3A4 

Lapatlnib 

(Tyverb) 

■ Encore en cours d’evaluation, mais Tassociation 
a la capecitabine (Xeloda) ne semble pas augmenter les effets 
toxiques graves ni les evenements cardiaques 
symptomatiques 

■ Voie orale 

1 Une prise quotidienne de 1 250 mg associee 2 semaines 
sur 3 a la capecitabine 2000mg/m z 

■ Veiller aux interactions avec d'autres medicaments inducteurs 

ou inhibiteurs du CYP3A4 


■fnnmru DCI : denomination commune internationale ; ECG : electrocardiogramme ; HTA : hypertension arterielle 
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Exemples d’essais therapeutiques de phases 3 en cancerologie 
avec des therapeutiques ciblees. (Source http://climcaltrials.gov/) 


LOCALISATION 

ESSAI THERAPEUTIQUE DE PHASE III INCLUANT 

UNE THERAPEUTIQUE CIBLEE 

Sein 

1 Bevacizumab en association avec le trastuzumab et le docetaxel 
chez les patientes HER2+avec un cancer du sein metastatique 
■ Fluvestrant (antagoniste des recepteurs aux estrogenes en IM) avec ou sans 
lapatinib pour les femmes menopausees ayant un cancer du sein stade III 
ou IV RH+et HER2+ 

1 Lapatinib ou placebo en situation adjuvante apres chimiotherapie 
et radiotherapie dans les cancers du sein HER2+ 

Colon 

■ Traitement adjuvant pour les cancers du colon stade III apres resection 
complete par protocole Folfox 4 versus Folfox 4 et cetuximab 

llrinotecan-5-Fll-acide folinique ou oxaliplatine-5-FU-acide folinique associes 
au bevacizumab ou au cetuximab ou au bevacizumab et au cetuximab 
pour les adenocarcinomes du colon ou du rectum metastatiques non traites 

■ Polychimiotherapie et bevacizumab avec ou sans erlotinib dans les cancers 
coliques avec metastases non resecables par chirurgie 

ORL 

1 Radiotherapie et cisplatine avec ou sans cetuximab pour les tumeurs ORL 
de stade III et IV 

1 Radiotherapie avec cisplatine ou radiotherapie avec cetuximab 
apres une chimiotherapie deduction pour conservation laryngee 

1 Lapatinib ou placebo associe a une radiochimiotherapie adjuvante suivi 
d'un traitement de maintenance par lapatinib ou placebo pour les carcinomes 
epidermoi'des tete et cou operes avec facteurs de gravite 

Poumon 

1 Docetaxel ou pemetrexed avec ou sans cetuximab dans les cancers du poumon 
non a petites cellules progressifs ou en rechute 

Ovaire 

1 Erlotinib ou observation apres une premiere ligne de traitement a base de sel 
de platine en absence de progression pour les cancers de I'ovaire a haut risque 

Prostate 

1 Docetaxel et prednisone avec ou sans bevacizumab dans les cancers 
de la prostate hormonoresistants 


ORL : oto-rhino-larynge ; IM : voie intramusculaire ; IV : voie intraveineuse. 


de traitement. L’etude pivot BR21 
comparant rerlotinib versus placebo 
chez des patients atteints d un cancer 
bronchique non a petites cellules 
refractaire a au moins deux lignes de 
chimiotherapie, dont au moins une a 
base de sels de platine, a montre une 
augmentation du taux de reponse de 
9 % de la survie sans progression et 
de la survie mediane de 2 mois 
(p< 0,001). 12 La recherche de muta- 
tion specifique permettant d’expliquer 
l’activite chez seulement 20 % des 
patients est en cours. 

Lors de deux essais de phase III, 
Fadministration concomitante de Fer- 


lotinib et dime chimiotherapie syste- 
mique en premiere ligne ria pas mon- 
tre de superiorite par rapport a la chi- 
miotherapie seule. 13 ' 14 

Carcinome epidermo'ide ORL 

• Le cetuximab (Erbitux ), dans les 
carcinomes epidermoi'des ORL de 
stade III et IV, en association hebdo- 
madaire a la radiotherapie, augmente 
la survie sans rechute locale (24,4 vs 
14,9 mois; HR = 0,68 [0,52-0,89]) 
et la survie mediane (49 vs 29 mois ; 
HR = 0,74 [0,57-0, 89]). 15 Le gain est 
surtout retrouve pour les tumeurs de 
Foropharynx. 


Cancer du rein localement avance 

ou metastatique 

%Le sunitinib (Sutent) est indique dans 
le cancer du rein localement avance 
ou metastatique des la premiere ligne, 
ou il donne un reel espoir du fait dune 
chimioresistance et d’une immuno- 
sensibilite tres discutee aujourd’hui. 

Dans un essai de phase III, 750 
patients atteints de cancer du rein 
metastatique ont ete randomises entre 
le traitement de reference (interferon 
alpha) et le sunitinib. On observe une 
augmentation significative du taux de 
reponse (31 vs 6 %) et de la survie 
sans recidive avec le traitement cible 
(11 tty 5 mois ; HR = 0,394 ;IC a 95%: 
0,297-0,521 ; p < 0,000001). 16 
• Le sorafenib (Nexavar), quant a lui, 
est indique dans le traitement des can- 
cers du rein metastatiques de Fadulte 
apres echec dun traitement a base de 
cytokine. En phase III, il a montre un 
gain de survie sans progression chez 
pres de 900 patients atteints de cancer 
du rein metastatique en deuxieme 
ligne therapeutique versus placebo 
(survie sans progression mediane: 
24 semaines vs 12 semaines; HR 
BAY/placebo = 0,44; p < 0,00001). 17 

Tumeurs gastro-intestinales 

stromales 

%Le sunitinib (Sutent) est indique dans 
les tumeurs gastro-intestinales stro- 
males en cas d’intolerance ou de resis- 
tance a un traitement bien conduit par 
imatinib (Glivec). 18 

CONCLUSION 

Le transfert des connaissances de la 
recherche fondamentale a la clinique a 
eu un impact majeur sur les pratiques 
en oncologie medicale. Les therapeu- 
tiques ciblees ont permis, tout en etant 
facilement administrables et globale- 
ment bien tolerees, des gains de sur- 
vie globale et/ ou sans progression chez 
des patients atteints de cancer colorec- 
tal du sein, du poumon, du rein ou de 
tumeurs gastro-intestinales stromales. 

Toutefois, contrairement a ce qui 
avait ete evoque lors de l’emergence 
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des therapeutiques « ciblees », elles 
n’ont pas, pour l’heure, remplace les 
chimiotherapies classiques et sont plu- 
tot utilisees en association avec ces 
cytotoxiques. 

Des essais therapeutiques sont en 
cours pour evaluer ces traitements a 
des phases plus precoces de la mala- 
die. Des facteurs predictifs de la 
reponse a ces differents types de trai- 
tements sont a l’etude afin de mieux 
identifier les populations de patients 
pouvant en beneficier. Parallelement, 


de nouvelles techniques d’imagerie 
(imagerie fonctionnelle par resonance 
magnetique et tomographie par emis- 
sions de positons) sont en cours 
d evaluation afin d etablir de nouveaux 
criteres devaluation de la reponse 
tumorale, car les criteres clinico-radio- 
logiques actuels fondes sur la regres- 
sion du volume tumoral ne semblent 
pas adaptes a ce type de traitement. 

La recherche fondamentale est tres 
active, car il est fort probable que nous 
ne percevons encore que la partie 


emergee de Ficeberg. De nouvelles 
molecules sont en developpement 
(inhibiteurs de mTor ou rapamycine 
[sirolimus, Rapamune], inhibiteurs 
des famesyl transferases, inhibiteurs 
des metalloproteinases, restaurateur 
de l’activite de p53 . . .) qui devien- 
dront peut-etre les standards de 
demain. ■ 


Lies auteurs dedarent n ’avoir aucun 
conflit d’interets concemant 
les dojinees publiees dans cet article. 


SUMMARY Targeted therapies in oncology 

The development of anticancer targeted therapies is the result of a knowledge transfer from biology research to clinical practice. Indeed these drugs 
act on proliferation signal pathways involved in oncogenesis. Monoclonal antibodies (antiHERI or cetuximab, antiHER2 or trastuzimab, antiVEGF or 
bevacizumab...) or inhibitor proteins (antiHERI or cetuximab, antityrosine kinase c-Kit or imatinib...) are used in the treatment of several cancers types 
(breast, colon-rectum, lung, kidney...) alone or in association with chemotherapies since they improve patients'prognosis and survival. However 
additional clinical studies are still required to optimize their administration. 
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Nouvelles therapeutiques ciblees en oncologie 

Le developpement des therapeutiques ciblees utilisees depuis plus de 5 ans en oncologie resulte d'un transfert de connaissances de la recherche 
fondamentale en biologie moleculaire a la pratique Clinique. En effet, de grands progres ont ete faits dans la comprehension des mecanismes de la 
cancerogenese. Les molecules ainsi developpees agissent en niveau des voies de signalisation au sein des cellules cancereuses. Aujourd’hui, ces 
anticorps monoclonaux (anti-HERI ou cetuximab, anti-HER2 ou trastuzumab, anti-VEGF ou bevacizumab...) ou ces proteines inhibitrices (anti-HERI ou 
erlotinib, anti-tyrosine kinase c-kit) font partie integrante du traitement de nombreux cancers (sein, colorectal, poumon, rein...) en monotherapie ou 
associes aux cytotoxiques. Grace a ces nouveaux traitements, la survie et le pronostic de differentes tumeurs ont ete nettement ameliores. Cependant, 
la recherche se poursuit, et de nombreux essais therapeutiques visent a demontrer le benefice de ces traitements a des phases precoces de la maladie 
et analysent la combinaison de plusieurs d’entre eux. 
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